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Abstract 


PCT No. PCT/EP94/03269 Sec. 371 Date Mar. 27, 1996 Sec. 102(e) Date Mar. 27, 1996 PCT Filed Sep. 
30, 1994 PCT Pub. No. WO95/09618 PCT Pub. Date Apr. 13, 1995Transdermal therapeutic systems 
containing as active ingredients oestradiol and norethisterone acetate have added thereto octyldodecanol 
to reduce or avert , crystal formation after storage. The use of octyldodecanol thus makes it possible to 
produce a storage-stable system with the active ingredients oestradiol and norethisterone acetate with a 
high thermodynamic activity. 
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Prufungsantrag gem. S 44 PatG ist gestellt 
©Transdermals therapeutisches System zur Applikation von Arzneimitteln auf die Haut 
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Transdermale Therapeutische Systeme, auch TTS oder 
Hautpflaster genannt, sind eine neuere Arzneiform, mit der 
es bei bestimmten Arzneistoffen gelingt, den Wirkstoff 
durch die Haut des Menschen in den systemischen Kreislauf 
zu bringen. Die Haut allerdings hat eine Barriere- und 
Schutzfunktion fur den Korper, so daB oft das Problem 
besteht, eine ausreichende Menge, so wie sie zur Behand- 
lung von Erkrankungen erforderiich ist aus einem nicht 
ubermaBig groBen TTS durch die Haut zu bringen. In diesen 
Fallen ist es erforderiich, den Arzneistoff in einer hohen 
Konzentration in den Polymeren des TTS einzuarbeiten, 
damit eine hohe thermodynamische Aktivitat resultiert und 
infolgedessen die Permeattonsrate durch die Haut erhoht 
wird. Allerdings besteht die Gefahr, daB bei derartig hohen 
Wirkstoffkonzentrationen nach La ge rung eine Auskristallisa- 
tion erfolgt, die, sofern sie in erheblichem AusmaBe vor sich 
geht, wiederum eine Senkung der thermodynamischen 
Aktivitat und damit der Resorptionsrate durch die Haut 
bewirkt. 

In der vorliegenden Erfindung wurde gefunden, daB durch 
Zusatz der Substanz Octytdodecanol zu der Polymerschicht 
des Pflasters mit den Wirksubstanzen Estradiol und Norethi- 
steronacetat eine Verringerung bzw. Vermeidung der Kri- 
stalibildung nach Lagerung erzielt warden konnte. Die 
Verwendung von Octyldodecanol ermoglicht somit die Her- 
stellung eines lagerstabilen TTS mit den Wirkstoffen Estra- 
diol und Norethisteronacetat in einer hohen thermodynami- 
schen Aktivitat. 
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Beschreibung 

Die vorliegende Erfindung betrifft ein auf der Haut 
anzubringendes Pflaster, auch trar -iermales therapeu- 
tisches System (TTS genannt, zu; /erabreichung be- 5 
stimmter Hormone an den Menschen, urn den im Laufe 
des Alterns zuruckgehenden Hormonspiegels anzuhe- 
ben. Das Pflaster besteht aus einer Tragerfolie, einem 
Haftkleber mit den Wirksubstanzen und Hilfsstoffen, 
gegebenenfalls einer weiteren Klebeschicht zur Erho- 10 
hung der Hafteigenschaften, und schlieBlich einer 
Schutzfolie, die vor Gebrauch des Pflasters durch Ab- 
ziehen entfernt wird. Die Wirkstoffe sollen durch die 
Haut in den Korper gelangen. 

In vielen Fallen ist ein Problem bei der Verabreichung 15 
von Arzneistoffen aus TTS die Erzielung einesausrei- 
chend hohen Fluxes durch die Haut und damit die Erzie- 
lung genugend hoher BlutspiegeL Man begegnet diesem 
Problem entweder dadurch, daB man geeignete Enhan- 
cer hinzufugt, die die Durchlassigkeit der Haut fur den 20 
Wirkstoff verbessern und/oder man wahlt eine mog- 
lichst hohe Konzentration des/der Wirkstoffe in der 
Matrix-Klebermasse. Durch die hohe Konzentration 
soil eine hohe thermodynamische Aktivitat erzielt wer- 
den und somit eine hohere Permeation durch die Haut 25 
ermoglicht werden. Hierbei bewegt man sich an der 
Loslichkeits-Sattigungsgrenze des/der Wirkstoffe in der 
Polymermasse, manchmal auch daruber. Da diese Gren- 
ze nicht exakt bestimmbar ist und man sich in dem Be- 
muhen, die Konzentration moglichst hoch zu wahlen, im 30 
oder oberhalb des Grenzbereiches befindet, stellt man 
nach Lagerung des Produktes iiber einige Wochen oder 
Monate Kristallisationserscheinungen fest Dieses ist 
ein fur den Fachmann auf dem Gebiet der TTS gut 
bekanntes Phanomen. 35 

Die vorliegende Erfindung betrifft den Zusatz eines 
bestimmten Hilfsstoffes zur Polymer- Klebemasse mit 
den darin gelosten Wirkstoffen, um auf diese Weise Kri- 
stallisationserscheinungen der Wirkstoffe auch nach La- 
gerung zu verhindern. Es kann die hohe thermodynami- 40 
sche Aktivitat aufrecht erhalten werden, ohne das Risi- 
ko der Kristallbildung in Kauf nehmen zu mussen. Bei 
dem erfindungsgemaB verwendeten Hilfsstoff handelt 
es sich um die Substanz Octyldodecanol, welches z. B. 
unter dem Warenzeichen Eutanol G im Handel erhalt- 45 
lich ist Bei den Wirkstoff en handelt es sich um Estradiol 
und Norethisteronacetat Bei der ^olymer-Klebemasse 
handelt es sich um ein Gemisch aus den Acrylat Copoly- 
meren. Durch Vergleichsuntersuchungen wurde festge- 
stellt, daB ohne Zusatz von Octyldodecanol und sonst 50 
gleichen Herstellbedingungen und Zusammensetzun- 
gen das TTS eine AuskristalHsation nach Lagerung 
zeigt wahrend dieses mit Zusatz des Hilfsstoffes nicht 
der Fall ist 

55 

Herstellung des erfindungsgemaBen TTS 

14 g Estradiol und 92 g Norethisteronacetat werden 
unter Ruhren in 1200 g Athylmethylketon gelost Es 
werden 23,7 g Octyldodecanol hinzugefugt und geruhrt 60 
Danach werden 360 g einer 51 Gew.prozentigen L6- 
sung des Acrylat-Copolymers Durotac 280-2287 und 
2000 g einer 37 Gew.prozentigen Losung von Durotac 
326-1753, beides Produkte der Firma National Starch 
Chemical B.V. Zutphen Niederlande, hinzugefugt und 65 
durch Ruhren gelost Nachdem eine homogene Losung 
entstanden ist wird sie auf eine silikonisierte Polyester- 
folie (100 u.m) ausgestrichen. Danach laBt man das L6- 
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sungsmittel verdunsten ggf. unter Erwarmung auf etwa 
40 Grad und deckt auf der Kleberseite mit einer Poly- 
esterfolie (15 u.m) ab. Die einzelnen TTS werden in der ( 
gewunschten GroBe, z. B. 20 oder 30 cm 2 , in ublicher 
Weise ausgestanzt 

Patentanspriiche 

1. Transdermales therapeutisches System, beste- 
hend aus einer Tragerfolie, vorzugsweise aus Poly- 
ethylen-terephthalat, einem Haftkleber auf Acry- 
lat-Basis, in dem sich die Substanzen Estradiol und 
Norethisteronacetat sowie Octyldodecanol gelost 
befinden, falls erforderlich einer weiteren wirk- 
stoff reien Haftkleberschicht und einer Polyethyien- 
terephthalat Folie als Backing-Folie. 

2. TTS gemaB Anspruch 1, dadurch gekennzeich- 
net, daB der Haftkleber auf Acrylat Basis erhalten 
wird durch radikalische Copolymerisation von 
2-Ethylhexylacrylat, Methylacrylat, Acrylsaure, Vi- 
nylacetat, Hydroxyethylacrylat oder Mischungen 
daraus. Wenn erforderlich werden andere Substan- 
zen in einer Menge bis zu 2% -hinzugefugt 

3. Arzneimittelzubereitung gemaB Anspruch 1 und 
2, dadurch gekennzeichnet, daB der gemaB An- 
spruch 2 gewonnene Haftkleber gewonnen wird 
aus 50—70%, vorzugsweise 55—65% 2-Ethylhex- 
ylacrylat, 20—40%, vorzugsweise 24-32% Methyl- 
acrylat, 2—8% Acrylsaure, 2-10% Vinylacetat 
und 0,5—3% Hydroxyethylacrylat 

4. Arzneimittelzubereitung gemaB Anspruch 1—3, 
dadurch gekennzeichnet daB 1 cm 2 des TTS ent- 
hait: 

0,1 mg bis 0,5 mg Octyldodecanol, 
0,05 mg bis 0,5 mg Estradiol, 
0,5 mg bis 1,5 mg Norethisteronacetat, 
5 mg bis 12 mg des unter Anspruch 1 —3 beschrie- 
benen Haftklebers. 



